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(57) Abstract: The invention relates to a method for cleaning a fluid supply device (10), such 
as a dispensing or pipetting device, whereby a flushing of the fluid chamber (12) can occur in a 
cleaning step (R). According to the invention, in order to remove gas bubbles in the fluid chamber 
for example, the fluid in the fluid chamber (12) is set in vibration during the cleaning step (R). 

(57) Zusammenfassung: Bei einem Verfahren zum Reinigen einer Flussigkeitsfordervorrichtung 
(10), wie einer Dispensier- oder Pipettiervorrichtung, kann in einem Reinigungsschritt (R) ein 
Spulen der Flussigkeitskammer (12) erfolgen. Urn in der Flussigkeitskammer beispielsweise vor- 
handene Gasblasen zu entfernen, wird die in der Flussigkeitskammer (12) vorhandene Flussigkeit 
erfindungsgemaB wahrend des Reinigungsschrittes (R) in Schwingungen versetzt. 
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Dispensierverfahren 



Die Erfindung betrifft ein Dispensierverfahren zum Dispensieren von chemischen 
und/ oder biologischen Flussigkeiten in Kleinstmengen mittels einer 
Flussigkeitsfordervorrichtung, insbesondere einer Mikropurnpe in einer 
Dispensier- und/ oder Pipettiervorrichtung und/ oder anderen Mikrosystemen. 

Zum Dispensieren und Pipettieren von sehr kleinen Flussigkeitsmengen im 
Bereich weniger pi bis nl werden als Flussigkeitsfordervorrichtung beispielsweise 
Mikropumpen eingesetzt, die Tropfen durch eine Duse der Dispensier- bzw. 
Pipettiervorrichtung ausstoBen. Derartige Dispensier- oder Pipettiervorrichtungen 
weisen als Mikropurnpe eine Flussigkeitskammer auf, in der eine 
Probenflussigkeit oder eine Systemflussigkeit enthalten ist. Eine Wand der 
Probenkammer ist beispielsweise elastisch, insbesondere als Membran 
ausgebildet. Auf die elastische Wand w|rkt ein Impulsgeber, wie beispielsweise 
ein Piezo-Aktor, ein. Durch den Piezo-Aktor konnen in der Flussigkeitskammer 
Druckimpulse erzeugt werden. Diese bewirken ein Abgeben von 
FIQssigkeitstropfen aus der Duse. Hierbei ist das Tropfchenvolumen klar 
definiert, so dass die abgegebene Flussigkeitsmenge uber die Tropfchenanzahl 
eindeutig bestimmt ist. Das Volumen der einzelnen Tropfchen liegt hierbei im 
Bereich von 50 - 100 pi. 

Prinzipbedingt sind Mikropumpen sehr storanfallig. Dies liegt in der sehr kleinen 
Dimensionierung und der hiermit verbundenen Empfindlichkeit fur Ablagerungen 
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und Verstopfungen. Beispielsweise kann das Vorhandensein einer Luftblase auf 
Grund Ihrer Kompressibilitat dazu fuhren, dass auch bei Betatigen der Membra n 
der Mikropumpe keine Forderwirkung Oder eine zu geringe Forderwirkung 
auftritt. Des Weiteren konnen Oberflachenspannungseffekte die einwandfreie 
Funktion derartiger Mikropumpen beeintrachtigen. Insbesondere bei der 
Automatisierung, wie beispielsweise im Medium- oder Hochdurchsatzscreening, 
ist eine hohe Zuverlassigkeit derartiger Mikropumpen erforderlich. Ggf. dennoch 
auftretende Storungen sollten automatisch erkannt und behoben werden. Ein 
haufig auftretendes Problem bei Mikropumpen besteht beispielsweise darin, dass 
sich innerhalb der Flussigkeitskammer Ablagerungen, beispielsweise aus 
Kristallisationen der in der Flussigkeitskammer vorhandenen Flussigkeit bilden. 
Ferner bilden sich innerhalb der Flussigkeitskammer, einem mit der 
Flussigkeitskammer verbundenen Kanal oder der Duse haufig Gasblasen, 
insbesondere Luftblasen. Dies fuhrt haufig zum Ausfall der Mikropumpe. Bei in 
Dispensier- und Pipettiervorrichtungen eingesetzten Mikropumpen fuhren 
Gasblasen, sofern sie nicht unmittelbar zum Ausfall der Mikropumpe fuhren, 
zumindest zu einer Verfalschung der abgegebenen TropfengroBe und somit zu 
einer Verfalschung der abgegebenen Flussigkeitsmenge. 

Urn Storungen bei derartigen Flussigkeitsfordervorrichtungen zu vermeiden, ist 
es bekannt, die Flussigkeitskammer in einem Reinigungsschritt mit Flussigkeit zu 
spiilen. Hierbei wird zum Spulen die in der Flussigkeitskammer befindliche 
Flussigkeit, d.h. die Proben- oder Systemflussigkeit, verwendet. Es ist auch 
moglich, Qber eine gesonderte Verbindung der Flussigkeitskammer mit einem 
Reservoir ein Spulen der Kammer mit Spulflussigkeit durchzufuhren. Hierbei 
kann die Pumpe ggf. mit erhohter Frequenz oder Amplitude betrieben werden. 
Derartige bekannte Spulverfahren sind jedoch zeitaufwendig. Dies ist 
insbesondere beim Verwenden von derartigen Flussigkeitsfordervorrichtungen im 
Medium- oder Hochdurchsatzscreening nachteilig. Ferner ist bei bekannten 
Spulverfahren der Verbrauch an Flussigkeit auBerst hoch. Dies ist insbesondere 
nachteilig, wenn bei einer Dispensiervorrichtung das Spulen mit teurer 
Probenflussigkeit erfolgen muss. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zum Reinigen einer 
Flussigkeitsfordervorrichtung zu schaffen, mit dem ein schnelles und 
zuverlassiges Reinigen gewahrleistet ist. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt erfindungsgemaB . durch die Merkmale des 
Anspruchs 1. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Dispensieren von chemischen und/ 
Oder bioiogischen Flussigkeiten wird in einem Dispensierschritt mittels einer 
Dispensiervorrichtung Flussigkeit abgegeben. Hierzu wirkt ein Impulsgeber wie 
ein . Piezo-Aktor auf eine Flussigkeitskammer, in der die abzugebende 
Probenflussigkeit enthalten ist. Durch den Impulsgeber wird ein Druckimpuls in 
der Flussigkeitskammer erzeugt, so dass ein Flussigkeitstropfchen durch einen 
Kapillarkanal abgegeben wird. Wahrend eines Dispensierschrittes werden 
mehrere Tropfchen, vorzugsweise mindestens 5, besonders bevorzugt 
mindestens 10, und insbesondere mindestens 20 Tropfchen abgegeben. 
Insbesondere konnen in einem Dispensierschritt bis zu 500, ggf. sogar bis zu 
1.000 Tropfchen abgegeben werden. Die Anzahl der abgegebenen Tropfchen 
korrespondiert mit der Impulsanzahl des Impulsgebers, so dass die abgegebene 
Flussigkeitsmenge unmittelbar definiert werden kann, da das Volumen des 
einzelnen Tropfchens bekannt ist. 

Vor oder nach einem derartigen Dispensierschritt wird ein erfindungsgemaBer 
Reinigungsschritt durchgefuhrt, bei dem Spulflussigkeit durch die 
Flussigkeitskammer geleitet wird. Hierbei kann als Spulflussigkeit auch 
Probenflussigkeit verwendet werden. 

ErfindungsgemaB wird das in der Flussigkeitskammer der 
Flussigkeitsfordervorrichtung vorhandene Medium, d.h. insbesondere die 
Flussigkeit und vorhandene Verunreinigungen, wahrend des Reinigungsschrittes, 
in dem ein Spulen der Flussigkeitskammer erfolgt, in Schwingungen versetzt. 
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Durch das Versetzen des Mediums in Schwingungen ist es moglich, auf in der 
Flussigkeitskammer befindliche Verunreinigungen, insbesondere . Gasblasen, 
derart einzuwirken, dass diese zerfallen. Sowohl Verunreinigungen, bei denen es 
sich sowohl um Partikel als auch Gasblasen handeln kann, zerfallen somit in 
kleinere Teilchen bzw. kleinere Blasen. Diese konnen leichter aus der 
Flussigkeitskammer herausgespult werden. Hierdurch ist beispielsweise, wenn es 
sich bei der Flussigkeitsfordervorrichtung um eine Dispensier- oder 
Pipettiervorrichtung handelt, ein Verstopfen der Duse auf Grund relativ groBer 
Verunreinigungen vermieden. Durch das Versetzen des in der 
Flussigkeitskammer befindlichen Mediums in Schwingungen und das dadurch 
hervorgerufene Zerfallen der Verunreinigungen, insbesondere der Gasblasen, 
konnen diese leichter aus der Flussigkeitskammer herausgespult werden. Das 
erfindungsgemaBe Verfahren ist insbesondere zum Herausspulen von Gasblasen 
geeignet, die durch bekannte Spiilverfahren nicht oder nur schwer herausgespult 
werden konnen, da Gasblasen an den Oberflachen der Dispensiervorrichtung 
festhaften. Das Reinigen der Flussigkeitskammer ist somit schneller moglich. 
Dies ist insbesondere bei automatischen Verfahren, wie dem Medium- oder 
Hochdurchsatzscreening von groBem Vorteil. Es ist somit mit Hilfe des 
erfindungsgemaBen Verfahrens moglich, die Reinigungszeiten erheblich zu 
verringern. Ferner ist durch das erfindungsgemaBe Verfahren die Zuverlassigkeit 
erhoht, da groBere Verunreinigungen zerfallen und somit zuverlassig aus der 
Flussigkeitskammer entfernt werden konnen. Des Weiteren ist der Verbrauch an 
Flussigkeit bei einem Reinigungsschritt erheblich reduziert. Dies ist insbesondere 
bei Dispensiervorrichtungen, bei denen die Reinigung mit Hilfe von 
Probenflussigkeit erfolgt, vorteilhaft. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird die 
Frequenz der in der FIDssigkeit auftretende Schwingungen wahrend eines 
Reinigungsschritts variiert. Vorzugsweise wird hierzu die Frequenz eines 
Impulsgebers, der auf die Flussigkeit einwirkt, variiert, wobei das Variieren der 
Frequenz des Impulsgebers ein Variieren der Schwingungsfrequenz des Mediums 
hervorruft. Besonders bevorzugt ist es, wenn hierzu als Impulsgeber ein Piezo- 
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Aktor oder ein entsprechendes Bauelement verwendet wird. Handelt es sich bei 
der Flussigkeitsfordervorrichtung um eine Dispensier- oder Pipettiervorrichtung, 
ist es besonders bevorzugt, den Impulsgeber, wie beispielsweise den Piezo- 
Aktor, durch den die Tropfenabgabe hervorgerufen wird, als auch Impulsgeber 
zum Erzeugen der Schwingungen in der Flussigkeit zu verwenden. Dies hat den 
Vorteil, dass zur Durchfuhrung des Reinigungsschritts einschlieBlich dem Spulen 
der Flussigkeitskammer und dem erfindungsgemaBen Versetzen des Mediums in 
Schwingungen kein zusatzliches Bauteil erforderlich ist. 

Das Variieren der Schwingungsfrequenz hat den Vorteil, dass Verunreinigungen 
bzw. Gasblasen unterschiedlicher GroBe in Resonanz versetzt werden konnen 
und hierdurch der Zerfallsprozess ausgelost wird. Das Variieren der Frequenz hat 
somit ein weiteres Verkurzen der Spulzeiten zur Folge. Hierdurch wird die 
Zuverlassigkeit der Flussigkeitsfordervorrichtung erhoht und die zum Spulen 
erforderliche Flussigkeitsmenge reduziert. Dies ist insbesondere beim Medium- 
und Hochdurchsatzscreening vorteilhaft. Die Frequenz bzw. die unterschiedlichen 
Frequenzen, die innerhalb eines Reinigungsschrittes erzeugt werden, konnen 
beispielsweise in Abhangigkeit der verwendeten Flussigkeit und der sich hieraus 
beispielsweise ergebenden Gefahr groBerer oder kleinerer Agglomerate 
vorteilhaft gewahlt werden. Ebenso konnen die Frequenzen beispielsweise darauf 
abgestimmt werden, dass eine Flussigkeit starker oder schwacher zum Ausgasen 
und somit zum Bilden von Gasblasen neigt. 

Versuche haben gezeigt, dass eine Minimalfrequenz von mindestens 1 kHz, 
vorzugsweise mindestens 3 kHz insbesondere beim Auftreten von Gasblasen 
vorteilhaft ist. Sehr gute Ergebnisse konnen ferner erzielt werden, wenn die 
Maximalfrequenz hochstens 60 kHz, vorzugsweise hochstens 40 kHz betragt. 
Innerhalb der - Minimalfrequenz und der Maximalfrequenz erfolgt ein 
kontinuierliches oder stufenweises Verandern der Frequenz. Gute 
Reinigungsergebnisse konnen bei einem stufenweisen Erhohen der Frequenz um . 
200 - 250 Hz je Schritt erzielt werden. Hierbei wird die Frequenz ausgehend von 
einer Minimalfrequenz vorzugsweise in Richtung der Maximalfrequenz erhoht. Da 
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grpfiere BlaserTin immer kleiner Blasen zerfallen bzw. Partikel in immer kleinere 
Partikel zerfallen, ist es vorteilhaft, die Frequenz ausgehend von der 
Minimalfrequenz zu einer Maximalfrequenz zu erhohen, da hierbei der Zerfall in 
moglichst kleine ausspulbare Blasen bzw. Partikel beschleunigt werden kann. 
Ebenso ist es jedoch auch moglich, die Frequenz ausgehend von einer 
Maximalfrequenz stufenweise Oder kontinuierlich zu verringern. Ggf. sind auch 
Wechsel zwischen einzelnen Frequenzen moglich, so dass innerhalb eines 
Reinigungsschrittes die Frequenzen mehrfach erhoht und. erniedrigt werden. Des 
Weiteren ist eine Kombination beider Prozesse moglich. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand einer bevorzugten Ausfuhrungsform 
unter Bezugnahme auf die anliegenden Zeichnungen naher erlautert. 

Es zeigen: 

ein e schematische Vorderansicht einer 

FlOssigkeitsfordervorrichtung, 

eine schematische Schnittansicht entlang der Linie II-II in Fig. 1, 

ein Beispiel eines Anregungssignals zur Anregung von Piezo- 
Aktoren, und 

einen erfindungsgemaBen Frequenzverlauf wahrend eines 
Reinigungsschritts. 

Bei der in den Fign. 1 und 2 dargestellten Flussigkeitsfordervorrichtung 10 
handelt es sich beispielsweise um eine Dispensiervorrichtung. Diese weist eine 
Flussigkeitskammer 12 auf, die uber einen Kanal 14 mit einem Reservoir 
verbunden ist. Bei einer Dispensiervorrichtung ist in dem Reservoir die durch 
eine Duse bzw. den Kapillarkanal 16 in Form von Tropfen 18 abgegebene 
Probenflussigkeit vorhanden. Ggf. ist die Flussigkeitskammer 12 ferner mit 



Fig. 1 

Fig. 2 
Fig. 3 

Fig. 4 
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einem weiteren Reservoir verbunden, in dem Spulflussigkeit zur Durchfuhrung 
eines Reinigungsschrittes vorhanden ist. Auf die in der Flussigkeitskammer 12 
befindliche Flussigkeit wird mittels eines Piezo-Aktors 20 eingewirkt. Der Piezo- 
Aktor 20 wirkt auf eine elastische Wand 22 der Flussigkeitskammer 12 ein. 
Durch Anlegen einer Spannung an den Piezo-Aktor 20 wird die elastische Wand 
22 verformt und ein Druckimpuls auf die in der Flussigkeitskammer 12 
vorhandene Flussigkeit ausgeubt. Hierdureh erfolgt eine Abgabe eines Tropfens 
18 beispielsweise in Richtung einer Mikrotiterplatte 24 zum Befullen von in der 
Mikrotiterplatte 24 befindlichen Wells 26. 

Bei der in Fig. 3 gezeigten Anregungspulsform handelt es sich urn eine mogliche 
Spannungsimpulsfolge, die an den Piezo-Aktor 20 wahrend des 
Dispensierschrittes zum Erzeugen von Tropfchen 18 angelegt wird. 

Der in Fig. 3 dargestellte Rechteckimpuls erzeugt uber einen Zeitraum tj eine am 
Piezo-Aktor 20 anliegende Spannung, die nach einer Periodendauer T wiederholt 
wird. Durch jeden Anregungspuls 28 erfolgt die Abgabe eines Tropfchens 18. 
Anstelle eines Rechteckimpuls kann beispielsweise auch ein trapezformiger 
Impuls oder ein Rechteckimpuls mit beispielsweise schrag abfallender Fianke 
verwendet werden. Ebenso ist es moglich, polygonformige Impulse an den 
Piezo-Aktor 20 anzulegen, wobei ggf. vor oder nach dem Anregungspuls 28 eine 
in die entgegengesetzte Richtung weisende Spannung anliegt. Ferner ist es 
beispielsweise auch moglich, sinusformige Anregungspulse an den Piezo-Aktor 
20 oder einen anderen Impulsgeber anzulegen. 

Wahrend eines Reinigungsschritts R (Fig. 4), der vor oder nach dem 
Dispensierschritt durchgefuhrt wird, wird eine beispielsweise sinusformige 
Anregungsfrequenz an den Piezo-Aktor 20 angelegt. Die Frequenz kann 
beispielsweise von einer Minimalfrequenz f mln zu einem Zeitpunkt t x bis auf eine 
Maximalfrequenz f max zu einem Zeitpunkt t 2 kontinuierlich erhoht werden. Nach 
dem Zeitpunkt t 2 wird die Frequenz sodann wieder kontinuierlich bis zu einem 
Zeitpunkt t 3 auf eine Minimalfrequenz t mln verringert. Vorzugsweise werden 
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innerhalb eines derartigen kontinuierlichen oder auch eines stufenweisen 
Variierens der Frequenz mehr als 50, vorzugsweise .mehr als 80 und besonders 
bevorzugt mehr als 120 Schwingungsperioden erzeugt. Dies erfolgt 
vorzugsweise je Frequenzstufe. 

Ein erfindungsgemaBer Reinigungsschritt kann insbesondere nach der Detektion 
eines Fehlers durchgefuhrt werden. Ebenso ist es ggf. zusatzlich moglich, einen 
Reinigungsschritt, beispielsweise in vorgegebenen Abstanden, oder nach 
definierten Betriebssituationen praventiv durchzufuhren. Es ist moglich, jedoch 
nicht erforderlich, vor oder nach jedem Dispensierschritt einen Reinigungsschritt 
R durchzufuhren. 



WO 2004/067177 £ ^^CT/EP2004/000823 



- 9 - 



Patentan spriiche 

Dispensierverfahren zum Dispensieren von chemischen und/ oder 
biologischen Flussigkeiten in Kleinstmengen, bei welchem 

in einem Dispensierschritt mittels einer Dispensiervorrichtung (10) 
mehrere Tropfchen (18) abgegeben werden, indem ein Impulsgeber (20) 
auf eine Flussigkeitskammer (12) einwirkt, urn Tropfchen (18) durch 
einen Kapillarkanal (16) abzugeben und 

in einem Reinigungsschritt Spulflussigkeit durch die Flussigkeitskammer 
(12) geleitet wird 

dadurch gekennzeichnet, 

dass wahrend des Reinigungsschrittes das in der Flussigkeitskammer (12) 
befindliche Medium zum Zerstdren von Verunreinigungen, insbesondere 
Gasblasen, in Schwingungen versetzt wird. 

Dispensierverfahren nach Anspruch 1, bei welchem die Frequenz der 
Schwingungen wahrend eines Reinigungsschrittes (R) variiert wird. 

Dispensierverfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei welchem die 
Schwingungen mittels eines Impulsgebers (20) erzeugt werden, der 
vorzugsweise auf eine elastische Wand (22) der Flussigkeitskammer (12) 
einwirkt. 



4. 



Dispensierverfahren nach Anspruch 3, bei welchem die Frequenz des 
Impulsgebers (20) wahrend eines Reinigungsschrittes (R) variiert wird. 
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Dispensierverfahren nach einem der Anspruche 1 - 4, bei welchem die 
Frequenz derart gewahlt wird, dass Verunreinigungen, insbesondere die 
Luftblasen, zerfallen. 

Dispensierverfahren nach einem der Anspruche 1 - 5, bei welchem eine 
Minimalfrequenz (f mln ) wahrend des Reinigungsschrittes (R) mindestens 1 
kHz, vorzugsweise mindestens 3 kHz betragt. 

Dispensierverfahren nach einem der Anspruche 1 - 6, bei welchem eine 
Maximalfrequenz (f max ) wahrend eines Reinigungsschrittes (R) hochstens 
60 kHz, vorzugsweise hochstens 40 kHz betragt. 

Dispensierverfahren nach einem der Anspruche 1 - 7, bei welchem die 
Frequenz von einer Minimalfrequenz (f mln ) stufenweise erhoht wird und/ 
Oder von einer Maximalfrequenz (f max ) stufenweise erniedrigt wird. 

Dispensierverfahren nach einem der Anspruche 1 - 8, bei welchem der 
Impulsgeber (20) wahrend des Dispensierschrittes mit einem 
Anregungspuls (28), der zur Abgabe von Tropfchen (18) dient, betrieben 
wird. 
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